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SUMMARY
Vasopressin (VP) is called after its pressor action on arterioles, but is alternatively
called antidiuretic hormone after its predominant action on kidney tubular cells. The
finding that the peptide affects cognitive performance in rats has prompted
investigators to determine the distribution of VP in the brain. Elaborate
vasopressinergic systems in the central nervous system have been described now. It
has been proposed that in addition to learning and memory the peptide may be
involved in central cardiovascular regulation, temperature regulation, and regulation
of sexual behavior and aggression. All of these processes change with age and
changes in vasopressinergic systems may be involved. Therefore, the present thesis
deals with the question whether concentrations of VP change with age in plasma and
in several areas of the brain. The influence of age on vasopressinergic systems has
been studied before, but results have not been unequivocal probably due to strain-
differences, seasonal and circadian influences, ages of the rats used and their health
status. In the present studies we tried to control for these confounding factors as much
as possible.
Since available radioimmunoassays of VP were not satisfactory, a highly sensitive
radioimmunoassay (RIA) for VP was developed (chapter 2). VP was extracted from
brain tissue in a two step procedure. The first extraction step was carried out with 1 M
boiling acetic acid. The second step involved re-extraction of the freeze-dried residues
from the first step with 50% ethanol. Immunoreactive material was extracted from
plasma by adsorption to Vycor® glass powder. The effects of coating on the
separation of free and bound fractions were tested for a dose range of charcoal
concentrations. The data provide evidence that coating increases the selectivity of
charcoal for the free ligand. The RIA was internally standardized to correct for
methodological variability and nonspecific effects. One-ml portions of VP-free plasma
or tissue homogenate to which known amounts of VP had been added served as
internal standards. Displacement of tracer by extracted internal standards versus the
amount of VP added to the portions of homogenate or plasma served an internal
standard curve. The present assay was not dependent on the availability of a sensitive
antiserum. The brain distribution of VP agreed well with that of immunocytochemical
observations. VP largely disappeared from limbic brain structures after castration. An
osmotic stimulus or a volume reduction in rats resulted in increases in plasma VPir
concentration which were linearly related to osmolality and exponentially to volume
change.
In chapter 3 the influence of age on several parameters related to water balance was
studied in Wistar rats. Plasma VP concentration and plasma osmolality were increased
at midday in 21-month-old rats as compared with 3- and 4-month-old rats. Daily water
intake per 100 g body weight was reduced in 14- and 21-month-old rats as compared
with 3- and 4-month-old rats, but total water intake was unaltered. These results
suggest that there is a change in water balance in Wistar rats with age. In order to
obtain information about the influence of age on daily fluctuations in plasma VP
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concentration and osmolality these parameters were determined in 4-month-old Wistar
rats sacrificed at 2 h intervals during the day and in 20- and 31-month-old rats
sacrificed at 8 h intervals. The results suggested that there is a circadian rhythm of
plasma VP concentration in Wistar rats which is age-related but which does not fully
correlate with plasma osmolality. Average daily plasma VP concentration was
increased in 31-month-old animals compared with 4- and 20-month-old ones. The
relationship between plasma osmolality and plasma VP concentration did not change
with age. Taken together these data lend support to the notion that the primary
disturbance in water homeostasis with age is a kidney deficit as opposed to an
increased release of VP into the blood.
However, in aged human subjects an increased release of VP in response to salt
infusion has been observed, suggesting that VP concentrations are likely to increase in
the absence of kidney dysfunction. Whether osmoreceptor sensitivity is altered in rats
with age was not known. We therefore infused a salt solution in adult and aged Lewis
rats and measured plasma VP concentration by RIA and osmolality by freezing-point
depression (chapter 4). It turned out that osmoreceptor sensitivity was decreased
instead of increased in aged rats for relatively low osmolalities and unaltered for
relatively high osmolalities. However, the relationship between plasma VP and plasma
osmolality under basal conditions was quite different from that obtained with salt
infusion. Therefore, it is difficult to conclude whether the reduced osmoreceptor
sensitivity with age affects water homeostasis. During salt infusion plasma osmolality
increased more with time in aged than in adult animals, indicating a kidney
dysfunction during salt infusion in aged animals.
Despite the fact that osmoreceptor sensitivity is increased in human volunteers it is
not certain whether disturbances in water homeostasis occur with age during the day.
We investigated whether plasma osmolality and plasma sodium are altered after an
overnight fast in healthy human volunteers (chapter 5). Plasma osmolality appeared to
increase about 0.2 mOsm/kg each year between 17 and 60 years of age, suggesting
that mild kidney dysfunction in humans starts relatively early in life.
Since results of previous studies on the influence of age on VP concentrations in the
central nervous system of the rat have not been unequivocal, and since studies on
extrahypothalamic concentrations of VP in the aging rat mostly have used two age
groups only and have provided limited quantitative data we determined, by RIA, the
concentrations of VP in thirteen brain structures and in the plasma of 3-, 10-, 20- and
28-month-old male Wistar rats (chapter 6). Age-related decreases in VP
concentrations were found in the pituitary gland, hypothalamus, thalamus,
mesencephalon, medulla oblongata, amygdala and pineal gland, while an increase was
noted in plasma. Decreases in the concentration of VP in the amygdala and pineal
gland occurred between 3 and 10 months of age and probably represent developmental
changes. In the pituitary, thalamus, mesencephalon, medulla oblongata and plasma,
differences in the concentration of VP were also found between 10-month-old and
older animals and are probably related to aging. The finding of increased plasma VP
concentrations in aged animals agrees with the notion that neuronal function does not
necessarily decline with age and suggests that neurons may even be activated. Age-
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related changes in VP concentrations were not observed in the anterior pituitary,
septum, preoptic area, olfactory bulb, striatum and hippocampus. It has been reported
that the vasopressinergic innervation of a number of brain structures depends on
testosterone. Despite reports to the contrary VP concentrations do not generally
decline in these structures with aging.
A reduction in immunocytochemical staining for VP has been observed in Brown-
Norway rats and these changes have been ascribed to changes in testicular function. In
order to determine to what extent changes in VP concentrations with age can be
explained by a decrease in testicular function we simultaneously determined the
effects of aging and castration in male Brown-Norway rats (chapter 7). Castration
resulted in a profound reduction (> 80%) in the concentration of VP in the septum,
amygdala, mesencephalon, hippocampus and anterior part of the medulla oblongata.
Lower concentrations (about 30%) of VP were found in the same brain structures with
aging. Castration did not affect the neurosecretory activity of the hypothalamo-
neurohypophyseal system (HNS), but aging did. Concentrations of VP in the
hypothalamus and pituitary gland of aged rats were reduced by 40% to 50%.
Testicular weight was much reduced in aged animals, indicating a decreased
testosterone status. The results of this study suggest that a reduction in the testosterone
status of aged rats leads to a reduction in VP concentrations in areas in which the
vasopressinergic innervation depends on testosterone. As testosterone does not appear
to affect neurosecretory activity by a direct action on the brain, reduced testicular
function cannot explain reduced neurosecretory activity with age.
In the two studies just described age seemed to affect vasopressinergic systems
differently in Wistar and Brown-Norway rats. It is not known whether these disparate
findings are due to real strain differences. Therefore we studied VP concentrations in
relation to age in three different strains (ages 3, 12 and 28 months; strains Lewis,
Wistar and Brown-Norway) (chapter 8). Since the factor time of year was considered
a possible confounder, seasonal effects on VP concentrations were studied in Lewis
rats. Independent of strain, the VP concentration in the pituitary was reduced in aged
rats as compared with young and middle-aged rats. Since pituitary weight increased
with age, total content of VP first increased in the pituitary and thereafter decreased.
Effects of age on VP concentrations in the hypothalamus were strain-dependent. VP
concentrations in the hypothalamus did not change in Wistar rats with aging, but
declined in the other strains examined. The mesencephalon was the only area in which
a strain-independent effect of age on the concentration of VP was found. VP
concentrations in the midbrain were lower in aged animals than in the other age
groups. Strain-related differences in changes in concentrations of VP with age were
observed in the medulla oblongata and hippocampus. The VP concentration in the
hippocampus of Lewis rats was highest at middle age. It was also noticed that
concentrations of VP differ in several brain regions among strains. Seasonal
fluctuations in VP concentration were observed in the pineal gland only and occurred
in all age groups. In the present study, reductions in testicular weight were found in
aged Brown-Norway and Lewis rats, but not in aged Wistar rats, probably reflecting
reduced testicular function in at least the former two strains. However, concentrations
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of VP did not generally decline with age in areas influenced by testosterone in any of
the strains examined. The findings made in Brown-Norway rats in this study are not
identical to those in the previous study. The former rats were obtained from TNO
(Rijswijk), while the latter rats were of our own stock (CPB, Maastricht). It is not
clear whether the difference in findings is coincidental or whether the two colonies of
rats are not identical.
/« vi/ro VP can be converted by a number of brain peptidases, namely paniculate
puromycin-sensitive aminopeptidase, puromycin-insensitive aminopeptidase, soluble
puromycin-sensitive aminopeptidase and prolyl endopeptidase. After release into the
synaptic cleft VP probably is degraded by paniculate aminopeptidase activity. The
soluble enzymes are possibly involved in the intracellular turnover of VP. Changes in
peptidase activities with age may be instrumental in changes in vasopressinergic
function with age. It was investigated therefore whether VP-converting enzyme
activities change with age (chapter 9). Particulate aminopeptidase activities were
studied in five different brain areas and soluble peptidase activities (aminopeptidase
and prolyl endopeptidase) were studied in the cortex and hippocampus. Particulate
puromycin-sensitive aminopeptidase activity was reduced with age by about 10 and
30% in the hippocampus and septum, respectively. Soluble prolyl endopeptidase was
reduced by about 20% in the cortex, whereas aminopeptidase was reduced by about
20%. In conclusion, the changes in VP-converting peptidase activities seem to be too
modest to alter vasopressinergic function with age.
Prolyl endopeptidase and soluble aminopeptidase activities were measured in
neocortical autopsies from patients with Alzheimer's disease (AD) (chapter 10). The
reason for this study has arisen from the notion that, although it is recognized that
changes in peptidase activities may be involved in the etiology of pathological
changes in the human brain, there have been few studies on normal and pathological
protein/peptide catabolism. Prolyl endopeptidase activity was reduced by 45-50% in
the frontal and medial temporal cortex of AD patients as compared with controls,
whereas soluble puromycin-sensitive aminopeptidase activity was unaltered. The
possibility that the changes in peptidase activities in AD are age-dependent was
studied in postmortem neocortical samples from 18 AD patients who died between 55
and 90 years of age. Prolyl endopeptidase activity was lower in patients who died at a
relatively early age than in patients who died at a relatively old age. This underscores
the notion that, with respect to age, there may be heterogeneity in neurochemical
changes in AD. The question whether altered prolyl endopeptidase activity in AD is
the cause of reduced VP concentrations in several brain areas cannot be answered yet.
To establish a possible role for VP in aging processes in rats, the main question of
the present thesis was whether age-related changes in VP concentrations in brain and
plasma occur. It can be concluded that the HNS is activated with age in the Wistar rat
and probably also in Brown-Norway and Lewis rats. This appears to be a
compensation for reduced renal function. Therefore, rather than to be the cause of age-
related disturbances in water homeostasis the HNS appears to counteract disturbances
in water homeostasis. There are no indications that age-related testicular dysfunction
affects neurosecretory activity. In man water homeostasis is also altered with age,
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although the causes may be somewhat different from those in rats. It was
demonstrated for several strains of rats that the testosterone-dependent
vasopressinergic innervation of the brain largely remains unaltered with age.
Extrahypothalamic vasopressinergic changes do occur but these are strain-dependent
or may even depent on the colony or cohort of rats used. In general, vasopressinergic
neurons appear to adapt to age-related organ dysfunction and to try to maintain
homeostasis. Nevertheless, vasopressinergic function may be impaired with age
because other parts of the vasopressinergic system are out of order (reduced
vasopressinergic responsiveness). This has already been demonstrated for the kidneys.
Whether neuronal sensitivity for VP is changed with age remains to be investigated.
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SAMENVATTING
Vasopressine (VP) is genoemd naar zijn pressorwerking op arterien, maar wordt ook
aangeduid met de term antidiuretisch hormoon, die betrekking heeft op zijn
belangrijkste werking, het bevorderen van de terugresorptie van water door de nieren.
De bevinding dat het peptide cognitieve prestades beinvloedt, heeft onderzoekers ertoe
aangezet de verdeling van VP in de hersenen te bepalen. Uitgebreide vasopressinerge
systemen in het zenuwstelsel zijn inmiddels beschreven. Het wordt verondersteld dat
het peptide, behalve bij leren en geheugen, betrokken is bij centrale cardiovasculaire
regulatie, temperatuursregulade, en regulatie van aggressief en sexueel gedrag. Al
deze processen veranderen bij veroudering en veranderingen in vasopressinerge
systemen kunnen daarbij een rol spelen. Derhalve beoogt dit proefschrift antwoord te
geven op de vraag of concentraties van VP veranderen in verschillende
hersengebieden bij veroudering. De invloed van leeftijd op vasopressinerge systemen
is al eerder onderzocht, maar de resultaten waren niet eenduidig, waarschijnlijk als
gevolg van stamverschillen, seizoens- en circadiane invloeden, verschil in leeftijden
van de ratten die werden gebruikt en hun gezondheidstoestand. In de huidige studies
werd zoveel mogelijk getracht deze verstorende invloeden uit te schakelen.
Aangezien beschikbare radioimmunoassays voor VP niet in voldoende mate
voldeden, werd een zeer gevoelige RIA voor VP ontwikkeld (hoofdstuk 2). VP werd
geextraheerd uit hersenweefsel in een tweestaps procedure. De eerste stap is extractie
met 1 M kokende azijnzuur. De tweede stap betreft herextractie van gevriesdroogde
residuen verkregen uit de eerste stap met 50% ethanol. Immunoreactief materiaal werd
uit plasma geextraheerd door adsorptie aan Vycor® glaspoeder. De effecten van
'coating' op de gebonden en vrije fracde werden uitgetest in een reeks doseringen van
charcoal. De gegevens tonen aan dat 'coating' de selectiviteit van charcoal voor het
vrije antigen vergroot. De RIA werd intern gestandaardiseerd om te corrigeren voor
methodologische variabiliteit en nonspecifieke effecten. Ponies plasma of
weefselhomogenaat van 1 ml die geen endogeen VP bevatten, waaraan bekende
hoeveelheden exogeen VP werden toegevoegd, werden gebruikt als interne
standaarden. Verdringing van tracer door geextraheerde interne standaarden versus de
hoeveelheden VP die werden toegevoegd aan de porties plasma of homogenaat,
diende als interne standaardcurve. De gevoeligheid van de ontwikkelde assay was
slechts in relatief geringe mate afhankelijk van de affiniteit van het antilichaam voor
VP. De verdeling van VP die in de hersenen werd gevonden met de huidige assay was
in goede overeenstemming met immuuncytochemische waarnemingen. Castratie had
als gevolg dat VP immuunreactiviteit grotendeels verdween uit de limbische
hersenstructuren. Een osmotische stimulus of volumevermindering resulteerde in een
sdjging van plasma VP concentratie welke lineair gerelateerd was aan osmolaliteit en
exponentieel aan volumeverandering.
In het onderzoek beschreven in hoofdstuk 3 werd de invloed van leeftijd onderzocht
op een aantal parameters die gerelateerd zijn aan de waterhuishouding. Plasma VP
concentratie en plasma osmolaliteit waren toegenomen om 12.00 bij 21-maanden-
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oude ratten vergeleken met 3- en 4-maanden-oude dieren. Dagelijkse waterinname per
100 g Iichaamsgewicht was afgenomen bij 14- en 21-maanden-oude ratten vergeleken
met 3- en 4-maanden oude ratten, maar totale waterinname bleef onveranderd. Deze
resultaten suggereren dat er een verandering in waterhuishouding optreedt bij Wistar
ratten met leeftijd. Om informatie te krijgen over de invloed van leeftijd op fluctuaties
in plasma VP concentratie en osmolaliteit gedurende de dag, werden deze parameters
met 2 uurs intervallen bij groepen van 4-maanden-oude ratten en met 8 uurs
intervallen bij groepen van 20- en 31-maanden-oude ratten bepaald. De resultaten
suggereren dat er een circadiane fluctuatie in plasma VP concentratie plaatsvindt bij
Wistar ratten die veranderd met leeftijd, maar niet helemaal correleert met
plasmaosmolaliteit. De gemiddelde dagelijkse plasma VP concentratie was
toegenomen bij 31-maanden-oude ratten vergeleken met die bij 4- en 20-maanden-
oude. De relatie tussen plasma osmolaliteit en plasma VP concentratie bleef
onveranderd met leeftijd. Tesamen ondersteunen deze gegevens de opvatting dat de
primaire verstoring in waterhuishouding met leeftijd in de nieren gezocht moet
worden in tegenstelling tot het hypothalamo-neurohypofysaire systeem (HNS).
Bij oude mensen is de stijging in de plasma VP concentratie echter groter tijdens
zoutinfusie dan bij jonge mensen, wat suggereert dat VP concentratie kan toenemen
met leeftijd zonder dat er sprake is van een nierdysfunctie. Aangezien het onbekend
was of osmoreceptorgevoeligheid verandert met leeftijd bij ratten, infuseerden wij een
zoutoplossing bij volwassen en oude ratten en bepaalden plasma VP concentratie en
osmolaliteit (hoofdstuk 4). Het bleek dat de osmoreceptorgevoeligheid is afgenomen
bij oude ratten in plaats van toegenomen, zoals bij oude mensen, voor relatief lage
osmolaliteiten en onveranderd is voor relatief hoge osmotische waarden. De relatie
tussen plasmaosmolaliteit en plasma VP concentratie onder basale omstandigheden
was echter tamelijk afwijkend van die tijdens snelle osmotische veranderingen.
Derhalve kunnen ten aanzien van verstoringen in waterhuishouding met leeftijd geen
conclusies worden getrokken uit het feit dat de osmoreceptorgevoeligheid is
veranderd. Gedurende zoutinfusie stegen plasmaosmolaliteiten meer bij oude dan bij
volwassen ratten, wat duidt op een nierfunctiestoornis bij oude dieren tijdens
zoutinfusie.
Ondanks het feit dat de osmoreceptorgevoeligheid is toegenomen bij humane
vrijwilligers is het niet zeker of verstoringen in waterhomeostasis plaatsvinden
gedurende de dag. Wij onderzochten of plasma osmolaliteit en plasma natrium
veranderd zijn bij humane vrijwilligers na een nachtrust (hoofdstuk 5). Plasma
osmolaliteit bleek ongeveer 0.2 mOsm/kg per jaar toe te nemen tussen 17 en 60 jarige
leeftijd, hetgeen suggereert dat milde nierdysfunctie al op relatief jonge leeftijd begint.
Vervolgens richtten wij onze aandacht op de invloed van leeftijd op VP
concentraties in het centrale zenuwstelsel van de rat. Aangezien de resultaten van
vorige studies terzake niet eenduidig waren en aangezien studies aan
extrahypothalamische VP concentraties bij de verouderende rat veelal gebruik
maakten van twee leeftijdsgroepen en een beperkte hoeveelheid kwantitatieve
resultaten hebben opgeleverd bepaalden wij, met RIA, de concentraties van VP in
dertien hersenstructuren en plasma van 3-, 10-, 20- en 28-maanden-oude ratten
150
(hoofdstuk 6). Leeftijdsafhankelijke afnames in VP concentraties werden gevonden in
de hypofyse, hypothalamus, thalamus, mesencephalon, medulla oblongata, amygdala
en epifyse, terwijl een toename werd opgemerkt in plasma. Afnames in de
concentratie van VP in de amygdala en epifyse vonden plaats tussen een leeftijd van 3
en 10 maanden en stellen waarschijnlijk veranderingen als gevolg van ontwikkeling
voor. In de hypofyse, thalamus, mesencephalon, medulla oblongata en plasma werden
verschillen in concentraties van VP ook gevonden tussen 10-maanden-oude en oudere
dieren en zijn waarschijnlijk gerelateerd aan veroudering. De bevinding dat plasma
VP concentraties zijn toegenomen bij oude dieren komt overeen met de opvatting dat
de neuronale functie niet noodzakelijkerwijs achteruit gaat met leeftijd en zelfs
geactiveerd kan worden. Leeftijdsafhankelijke veranderingen werden niet gevonden in
de adenohypofyse, het septum, het preoptisch gebied, de bulbus olfactorius, het
striatum en de hippocampus. Het is gerapporteerd dat de vasopressinerge innervatie
van een aantal hersenstructuren afhankelijk is van testosteron. Ondanks rapporten die
het tegendeel beweren, lijken VP concentraties in deze structuren in het algemeen niet
te verminderen bij veroudering.
Een afname in immuuncytochemische kleuring van vasopressinerge vezels is
waargenomen bij de Brown-Norway rat en deze afname is toegeschreven aan
veranderingen in testisfunctie. Om te bepalen in welke mate veranderingen in VP
concentraties met leeftijd toegeschreven kunnen worden aan een vermindering in
testisfunctie bepaalden wij tegelijkertijd de effecten van veroudering en castratie bij
mannelijke Brown-Norway ratten (hoofdstuk 7). Castratie resulteerde in sterke
afnames (> 80%) in concentraties van VP in het septum, de amygdala, het
mesencephalon, de hippocampus en het voorste gedeelte van de medulla oblongata.
Lagere concentraties (ongeveer 30%) van VP werden gevonden in dezelfde
hersenstructuren bij veroudering. Castratie had geen invloed op de neurosecretoire
activiteit van het HNS, maar veroudering had er wel invloed op. Concentraties van VP
in de hypothalamus en hypofyse waren verminderd met 40 tot 50%. Testisgewicht was
sterk afgenomen bij oude dieren, wat op een verminderde testisfunctie duidt. De
resultaten van deze studie suggereren dat een afgenomen testisfunctie van oude ratten
leidt tot een reductie in VP concentraties in gebieden waarvan de vasopressinerge
innervatie gevoelig is voor testosteron. Aangezien castratie geen effect had op
neurosecretoire activiteit kan de afgenomen testisfunctie met leeftijd niet de
afgenomen neurosecretoire activiteit verklaren.
In de zojuist beschreven studies leek leeftijd de vasopressinerge systemen
verschillend te beinvloeden bij Wistar en Brown-Norway ratten. Het is onduidelijk of
deze ongelijke resultaten te wijten zijn aan echte stamverschillen. Derhalve werden
VP concentraties in relatie tot leeftijd bepaald bij drie verschillende stammen
(leeftijden 3, 12 and 28 maanden; stammen Lewis, Wistar, Brown-Norway)
(hoofdstuk 8). Aangezien seizoenseffecten van verstorende invloed kunnen zijn in een
studie naar de effecten van veroudering, werd de seizoensinvloed op VP concentraties
in het centrale zenuwstelsel bestudeerd bij Lewis ratten. De VP concentratie in de
hypofyse was lager bij oude ratten dan bij jonge ratten en ratten van middelbare
leeftijd. Aangezien het gewicht van de hypofyse groter werd met leeftijd, nam de
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totale hoeveelheid van VP eerst toe en nam daarna pas af. Leeftijdsgerelateerde
veranderingen in de hypothalamus waren stamafhankelijk. VP concentraties in de
hypothalamus veranderden niet met leeftijd bij Wistar ratten, maar daalden bij de
andere stammen. Het mesencephalon was het enige hersengebied waarin een
verouderingseffect werd gevonden dat niet stamafhankelijk was. Stamafhankelijke
verschillen in veranderingen in VP concentraties met leeftijd werden waargenomen in
de medulla oblongata en hippocampus. VP concentraties in de medulla oblongata
lieten een continue daling zien met leeftijd bij Wistar en Brown-Norway ratten, maar
daalden niet verder na middelbare leeftijd bij Lewis ratten. Bij Lewis ratten werden in
de hippocampus de hoogste concentraties van VP gemeten op middelbare leeftijd.
Seizoensafhankelijke veranderingen in de concentratie van VP werden alleen
waargenomen in de epifyse en traden op bij alle leeftijdsgroepen. In de huidige studie
werden verminderingen in testisgewicht gevonden bij oude Lewis en Brown-Norway
ratten, maar niet bij Wistar ratten, hetgeen waarschijnlijk op een afgenomen
testisfunctie is duidt bij tenminste de eerste twee stammen. Concentraties van VP
waren niet afgenomen in alle gebieden die worden beinvloed door testosteron, wat
sommige bevindingen van anderen tegenspreekt. De bevindingen gedaan bij Lewis
ratten in deze studie zijn niet hetzelfde als in de vorige studie. De ratten uit de vorige
studie waren afkomstig van TNO (Rijswijk), terwijl de ratten die werden gebruikt in
de laatste studie afkomstig waren uit eigen fok (CPB, Maastricht). Het is niet duidelijk
of de verschillende bevindingen toevallig zijn of dat beide kolonies ratten niet identiek
zijn.
VP kan /n v/fro door een aantal peptidases worden omgezet, te weten
membraangebonden puromycine-gevoelig aminopeptidase, puromycine-ongevoelig
aminopeptidase, oplosbaar puromycine-gevoelig aminopeptidase en
prolylendopeptidase. Na afgifte in de synaptische spleet wordt VP waarschijnlijk
afgebroken door membraangebonden aminopeptidase activiteit. De oplosbare
enzymen vervullen mogelijk een rol bij de intracellulaire turnover van VP. Mogelijke
veranderingen met leeftijd in peptidase activiteit zouden betrokken kunnen zijn bij
veranderingen in vasopressinerge functie bij veroudering. Derhalve werd onderzocht
of activiteiten van VP-omzettende enzymen veranderen met leeftijd (hoofdstuk 9).
Membraangebonden aminopeptidaseactiviteiten werden gemeten in vijf verschillende
hersengebieden van jonge en oude ratten en oplosbare peptidaseactiviteiten werden
gemeten in de cortex en hippocampus. De membraangebonden puromycine-gevoelige
activiteit was lager in de hippocampus en het septum (respectievelijk 10 en 30%) van
oude ratten dan in die van jonge ratten. Prolylendopeptidaseactiviteit was verminderd
met 20% in de cortex, terwijl oplosbare aminopeptidaseactiviteit was toegenomen met
20%. De veranderingen in peptidase activiteiten lijken te gering om een wezenlijke
bijdrage te kunnen leveren aan verminderde vasopressinerge functie met leeftijd.
Prolylendopeptidase en oplosbare aminopeptidaseactiviteiten werden vervolgens
gemeten in neocorticale biopten afkomstig van patienten met de ziekte van Alzheimer
(hoofdstuk 10). De reden voor deze studie komt voort uit het feit dat, hoewel het
onderkend wordt dat veranderingen in peptidaseactiviteiten betrokken kunnen zijn bij
pathologische veranderingen in het humane brein, er slechts een beperkt aantal studies
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zijn uitgevoerd naar normaal en pathologisch eiwitcatabolisme.
Prolylendopeptidaseactiviteit was afgenomen met 45-50% in de frontale en mediaal
temporale cortex uit patienten met de ziekte van Alzheimer vergeleken met controles,
terwijl aminopeptidaseactiviteit onveranderd was. De mogelijkheid dat de
veranderingen in peptidase activiteiten bij patienten met de ziekte van Alzheimer
leeftijdsafhankelijk zijn werd bestudeerd aan postmortem neocorticale monsters
afkomstig van 18 patienten met de ziekte van Alzheimer die waren gestorven tussen
de leeftijd van 55 en 90 jaar. Prolylendopeptidaseactiviteit was lager bij patienten die
op relatief jonge leeftijd waren gestorven dan bij patienten die op relatief hoge leeftijd
waren gestorven. Dit onderstreept de opvatting dat met betrekking tot leeftijd er een
heterogeniteit bestaat in neurochemische veranderingen bij de ziekte van Alzheimer.
De vraag of veranderingen in prolylendopeptidaseactiviteit bij de ziekte van
Alzheimer de oorzaak kunnen zijn van de lage VP concentraties in verschillende
hersenregio's kan nog niet beantwoord worden.
De belangrijkste vraag van dit proefschrift was of leeftijdsgerelateerde
veranderingen in VP concentraties in de hersenen en plasma optreden bij de rat, omdat
beantwoording van deze vraag belangrijk is om aannemelijk te maken dat VP
betrokken is bij verouderingsprocessen. Het kan worden geconcludeerd dat het HNS
geactiveerd wordt tijdens veroudering bij Wistar ratten, en waarschijnlijk ook bij
Brown-Norway ratten en Lewis ratten. Dit is hoogst waarschijnlijk een compensatie
voor verminderde nierfunctie. Derhalve, in plaats van de oorzaak te zijn van
leeftijdsgerelateerde verstoringen in de waterhuishouding, lijkt het HNS zulke
verstoringen juist tegen te gaan. De veronderstelde leeftijdsgerelateerde vermindering
in testisfunctie is waarschijnlijk geen factor van betekenis in veranderde
neurosecretorische activiteit in het HNS. Bij mensen verandert de waterhuishouding
ook met leeftijd, hoewel de oorzaken enigszins verschillend kunnen zijn van die bij
ratten. Het werd voor verschillende rattestammen aangetoond dat de
testosteronafhankelijke vasopressinerge innervatie grotendeels intact blijft met
veroudering. Extrahypothalamische vasopressinerge veranderingen treden op, maar
deze zijn stamafhankelijk of kunnen zelfs afhankelijk zijn van de kolonie of het cohort
waar de ratten uit afkomstig zijn. In het algemeen kan gesteld worden dat
vasopressinerge neuronen zich aanpassen aan leeftijdsgerelateerde veranderingen in
orgaanfuncties en homeostasis blijven nastreven. Desondanks kunnen vasopressinerge
functies toch verminderd zijn, doordat de gevoeligheid van de nieren en neuronen is
afgenomen. Voor de nieren is dit al aangetoond. Veranderingen in neuronale
gevoeligheid voor VP met leeftijd moeten nog onderzocht worden.
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